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菌 苗 激 活 后 的 抑 瘤 作用 


[小 鼠 腹 腔 巨 噬 细 胞 被 动 转移 的 抑 痛 
效应 及 其 肿瘤 的 病理 观察 
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众所周知 肿瘤 的 发 展 受 宿主 免疫 功能 的 影响 ， 当 机 体 免 疫 功能 下 降 时 ， 肿瘤 发 展 
快 ， 死 亡 率 也 高 。 卡 介 苗 和 厌 氧 棒状 杆菌 苗 等 一 类 的 细菌 佐 剂 能 提高 机 体 的 免疫 功能 ， 
增强 机 体 对 肿瘤 细胞 的 排斥 能 力 ， 它 们 的 抗 肿 瘤 活性 和 临床 应 用 已 有 大 量 报道 (Cross 
et al., 1976; Yamamura et al., 1979, Woodruff et al., 1975, Isral et al., 1976), 
近年 来 ， 发 现 5-O.-1 菌 苗 在 临床 试用 中 ， 具 有 一 定 的 抗 肿瘤 活性 ， 并 且 副 作用 小 ， 因 
此 被 认为 是 一 种 有 前 途 的 肿瘤 免疫 治疗 的 生物 佐 剂 。 在 进一步 探讨 其 抗 肿瘤 作用 的 机 理 
的 实验 中 ， 已 观察 到 该 菌 苗 激活 的 巨星 细胞 在 体外 对 5180 肿瘤 细胞 有 显著 的 细胞 毒 效 
应 〈 俞 吉安 等 , 1985) 为 明确 该 菌 苗 激活 的 巨 唆 细 胞 在 体内 是 否 也 具有 抗 肿瘤 活性 ; 本 实 
验 利用 间 系 基因 小 鼠 之 问 被 动 转移 巨 内 细胞 的 方法 观察 了 巨 风 细胞 在 体内 的 抑 痛 效应 。 
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材料 与 方法 


1. 小 鼠 品 系 为 C57 BL/6 体重 为 18 一 22 克 ， 健 康 的 雄性 小 鼠 。 
2. 肿 六 S180 肿 净 细 胞 由 纯 系 小 鼠 C57BL/6 腹水 形式 传代 ， 每 周一 次 。 实 验 时 ， 
从 接种 肿瘤 细胞 一周 后 的 小 鼠 腹 腔 中 吸出 肿瘤 细胞 ,经 含 5 % 小 牛 血清 的 Hank's 液 洗涤 
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AK, BATAL% FLA RpmI 1640 (日 本 ， 日 水 制药 株式 会 社 ) 细胞 培养 液 
中 。 

3, 被 动 转移 巨 咽 细胞 在 体内 的 抑 瘤 效应 ”本 文采 用 Winn 的 巨星 细 胞 被 动 转移 方法 
(Winn et al., 1961) , 经 稍 修改 后 使 用 。 

C1) 激活 组 经 0.25ml (8.542) 5-O,-l 菌 苗 悬 液 腹 腔 免 疫 后 10 天 所 收获 的 小 鼠 
腹腔 渗 出 细胞 ， 贴 壁 纯化 后 ， 用 橡皮 扫 轻 轻 刊 下 ， 以 20: 1 把 巨 噬 细 胞 与 肿瘤 细胞 混 
Al, 36*Ci E 102) FS AT) aT ORE IF RETO 《肿瘤 细胞 接种 量 为 4 x10") 。 一 星期 
后 用 卡尺 测量 肿瘤 抉 大 小 (长 m m x Em m) , ZEPA, WRB GE). 

(2) 正常 组 ”以 同样 方法 混和 正常 小 鼠 腹 腔 巨 哄 细 胞 与 肿瘤 细胞 ， 接 种 于 相同 部 
位 。 

C3) 对 照 组 ”单独 用 肿瘤 细胞 〈4 x 10). 接种 于 小 鼠 相 同 部 位 。 
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4. 肿 瘤 组 织 病理 切片 制备 
小 鼠 接 种 肿瘤 二 星期 后 ， 剥 下 瘤 块 ， 用 常规 石 腊 切 片 制作 技术 制 成 切片 ， 用 苏 木 素 
一 伊 红 染 色 ， 镜 检 。 


实验 结果 


1, 被 动 转移 瑟 赔 鲍 驳 在 体内 的 抽 净 效应 〈 表 1 ) 

小 鼠 接 种 种 瘤 细胞 一 周 后 ， 测 量 肿 瘤 大 小 来 观察 肿瘤 生长 情况 ， 发 现 无 论 是 激活 的 
或 正常 的 巨 只 细胞 对 5180 肿 瘦 细胞 都 有 显著 的 抑制 作用 , 但 激活 组 的 抑制 作用 较 强 。 二 
周 后 ， 从 活体 观察 可 见 到 对 照 组 小 鼠 的 瘤 块 已 长 大 到 相当 程度 ， 小 鼠 已 濒于 死亡 ， 正 常 
组 小 鼠 肿 瘤 的 发 展 尽 管 在 接种 种 瘤 细 胞 后 第 一 周 生 长 缓慢 , 但 随后 肿瘤 生长 加 快 , 而 激活 
组 小 鼠 的 肿瘤 始终 生长 得 很 缓慢 ， 有 的 已 有 消退 的 迹象 。 进 一 步 寻 下 瘤 块 、 称 重 的 结果 
表明 三 组 有 瘤 大 小 相差 巧 殊 ， 对 照 组 总 重 平均 达 1.88 克 正常 组 瘤 重 为 0.98 克 ， 而 激活 
2L 0090.27 Ho 


Tab. 1 Inhibitory Effect of Transplanted Macrophages 


on Growth of Tumor Cells in Vivo 


D 


mu Group Inhibitory Rate after 1 week Inhibitory Rate after 2 weeks 


i c9 % % 
Statistics icm Normal Activated Normal ^ Activated 


X+SD 74.3 5 4.2 82.3455 52.0 土 4.7 85.3482 
P P>0.05 P<0.01 
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Fig.1 Activated: Large portion of necrotic . Fig.2 Activated: Severe invasion cf lumphocytes 


tissue in the cancer nest within the fibrotic tissue in the cancer nest 





Fig.3 Activated: Invasion of macrophage into Fig.4 Activated: The cancer nest was sur- 
' *the cancer nestt(Arrow) (x 480) rounded by fibrotic pseudocapsule. The 
pud qu ds : Lak fibrotic tissue proliferated within the 

cancer nest, (x 160) 





Fig.5 Control: No pseudocapsule- was formed ` Fig.6 Control! Well grown tumor cells in the 
Tumor cells invaded into normal tissue Oo 4 es. Cancer nest 
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每 次 实验 分 激活 组 、 正 常 组 、 对 照 组 。 以 6 个 小 鼠 为 一 组 分 别称 取 各 鼠 瘤 块 重量 (或 
测量 肿瘤 大 小 ) 取 平 均值 来 计算 抑制 率 。 n = 4 计算 的 X 土 SD。 

2. 肿 痪 组 织 的 病理 观察 

激活 组 的 肿瘤 块 很 小 ， 但 病理 切片 中 发 现 大 片 的 肿瘤 坏死 组 织 〈 图 1 ) ， 痛 集 内 纤 
化 组 织 增生 ， 并 伴 有 重度 淋巴 细胞 和 粒 细胞 浸润 《图 2 ) 。 在 对 照 组 的 肿 总 组 织 中 坏死 
区 域 相 对 较 小 ， 仅 有 少量 的 纤 化 组 织 和 轻 度 淋巴 细胞 浸润 。 并 且 在 激活 组 的 交集 内 发 现 
巨 噬 细 胞 浸润 〈 图 3 ) ， 在 痛 昌 外 形成 纤 化 假 包 膜 图 4 ) o TEN MAR K I 
到 肿瘤 细胞 向 正常 组 织 浸 润 ， 肌 纤维 断裂 ， 不 形成 纤 化 包 膜 〈 图 5) ， 在 瘤 巢 内 也 未 见 
巨 叭 细胞 浸润 图 6》 。 


Hood 

有 一 些 文章 报道 了 肿瘤 内 注射 了 厌 氧 棒状 杆菌 苗 后 ， 肿 瘤 的 生长 受到 抑制 。 同 时 也 
观察 到 从 腹腔 等 部 位 收获 的 菌 苗 激活 的 巨 只 细胞 注射 到 肿瘤 内 ， 也 会 抑制 肿瘤 的 生长 
(Gupto et al., 1978, Yamamura et al., 1978), Ab RRA RAT Ae 
瘤 活性 可 以 是 通过 巨 叭 细胞 的 作用 而 实现 的 。 本 文通 过 巨 叭 细胞 被 动 转移 的 实验 也 看 到 
了 激活 的 巨 哈 细胞 在 体内 具有 很 强 的 换 瘤 效应 。 正 常 的 巨 吹 细胞 在 开始 时 也 显示 了 一 定 
的 抑 瘤 作用 ， 但 在 肿瘤 生长 的 微 环 境 中 ， 肿瘤 细胞 释放 的 活性 物质 反 过 来 对 巨 噬 细胞 
功能 的 抑制 作用 ， 巨 叭 细胞 就 丧失 了 它 TEL PROS, 肿瘤 就 继续 生长 发 展 。 而 激活 的 巨 
哈 细 胞 在 体内 和 肿瘤 细胞 相互 作用 的 过 程 中 始终 占 优势 ， 表现 了 较 强 的 抑 瘤 效应 。 

从 病理 切片 来 看 ， 激 活 组 的 瘤 巢 内 纤 化 组 织 增生 ， 并 伴 有 淋巴 细胞 的 重度 浸润 ， 说 
明了 巨 叹 细 胞 在 体内 不 仅 是 通过 本 身 来 对 肿 装 细胞 作用 的 ， 更 重要 的 是 和 淋巴 细胞 互相 
配合 而 对 种 瘤 细 胞 作用 的 ， 这 和 Scott 报道 的 瘤 内 注射 厌 氧 短小 棒状 杆菌 苗 所 产生 的 抑 
瘤 作 用 是 依 闵 于 淋巴 细胞 情况 相符 的 《Scott et al., 1974) 。 

总 之 ， 巨 蜂 细 胞 在 体内 对 肿瘤 细胞 排斥 作用 涉及 了 非特 异 和 特 蜡 的 免疫 反应 二 个 方 
面 。 它 是 机 体 对 肿瘤 细胞 作用 的 重要 的 效应 细胞 之 一 。 
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INHIBITORY EFFECTS OF PERITONEAL MACROPHAGES 
ON MICE ACTIVATED BY $-0;-| BACTERIAL 
VACCINE ON $180 TUMOR CELLS 


I. Winn neutralization test and microscopic observation 


Yu Jian Li Junying 


qa mmunology Group Biology Department of Fudan University Shanghai) 


Peritoneal macrophages of C57 BL/6 mice activated by S-O,-I bacterial 
vaccine were tested for their inhibitory effect in vivo on the growth of S180 
tumor cells, When tumor cells were innoculated subcutaneously with activated 
macrophages, the growth of tumor was markedly inhibited, Microscopic study 
‘revealed that not only the macrophages played an important role in its inhibi- 
tory effect in vivo on the growth of S180 tumor cells, but lymphocytes were 
also incorporated in enhancing this effect, The results showed that the S-O,-I 
bacterial vaccine is an excellent adjuvant, 

Key words Macrophage Cytotoxicity 
Inhibitory effect 


Bacterial adjuvant 


